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Zur Beantwortung des schriftlichen Bescheids vom 6. August 
2004 wird ein geanderter Satz Patentanspruche in Rein- 
schrift eingereicht, der 21 Anspruche umfasst. Damit die mit 
der Prufung beauftragte Behorde die Anderungen einfacher 
nachvollziehen kann, wird auBerdem der gleiche Satz Pa- 
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schriftlich gegenuber den ursprunglich eingereichten Patent- 
anspruchen vermerkt sind. 
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Zu den Einwanden im schriftlichen Bescheid wird wie folgt 
Stellung genommen: 



Der ursprunglich eingereichte Anspruch 17 wurde gestri- 
chen. Der neue Anspruch 19, der ein Dreiphasensystem be- 
trifft, wurde auf Anspruch 1 ruckbezogen. Der Gegenstand 
der Anspruche 19 und 1 betrifft jetzt eine einheitliche Erfin- 
dung, da samtliche Dreiphasensysteme ausgeschlossen sind, 
die nicht geeignet sind, in einem Verfahren nach Anspruch 1 
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Verwendung zu finden. Das Dreiphasensystem nach Anspruch 19 muss vielmehr 
so ausgewahlt sein, dass die Zugabe einer wassrigen Ldsung eines Makromole- 
kiils als vierte Phase moglich ist, dass sich die vierte Phase nicht unmittelbar mit 
der unteren Phase vermischt, und im ubrigen nicht vermischt, bis die Kristallisa- 
tion in der vierten Phase oder an der Phasengrenze zur vierten Phase einsetzt. 
Die mittlere Phase muss auBerdem so ausgewahlt sein, dass eine Diffusion von 
Wasser von der vierten Phase in die untere Phase stattfindet. 

IV. 2.: 

Der Gegenstand des neuen Anspruchs 13, der eine Vorrichtung zur Kristallisation 
von Makromolekulen betrifft, ist neu gegenuber dem Gegenstand der Dl, da der 
erfindungsgemaBe Probentrager einen durchgangigen Rand aufweist, der hoher 
angeordnet ist als die Offnungen der ProbengefaBe. Eine derartige Ausfuhrung ist 
in der Dl nicht offenbart. Ein Probentrager nach Dl ist allenfalls so ausgestaltet, 
dass die inneren Wande der ProbengefaBe zumindest teilweise auf gleicher Hone 
angeordnet sind wie der auBere Rand des Probentragers (siehe Figuren der Dl). 

Durch den erhohten auBeren Rand ist es moglich, die mittlere und/oder die obere 
Phase des Dreiphasensystems durchgangig uber die einzelnen ProbengefaBe zu 
applizieren, was den Arbeitsaufwand wesentlich erleichtert. Die Vorrichtung nach 
Anspruch 13 ist wegen dem erhohten auBeren Rand und der besonderen Eignung 
in dem erfindungsgemaBen Verfahren erfinderisch. 

V, 1.1: 

Anspruch 1 wurde geandert, indem die Merkmale der ursprunglich eingereichten 
Anspruche 2, 8, 9 und 11 in den neuen Anspruch 1 aufgenommen wurden. Durch 
die zusatzlichen Merkmale sind die untere, mittlere und vierte Phase klar defi- 
niert. Das Verfahren nach Anspruch 1 und das Dreiphasensystem werden somit 
deutlich von anderen Verfahren und Systemen unterschieden, die nicht oder nur 
schlechter zur Kristallisation von Makromolekulen geeignet sind. 
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Nach diesseitiger Auffassung ist das Dreiphasensystem umfassend und ausrei- 
chend charakterisiert. Angesichts der umfangreichen Ausfuhrungen in der Pa- 
tentanmeldung bezuglich der Auswahl der Phasen, insbesondere der mittleren 
Phase (Seite 11, Zeilen 1 bis 29; Seite 23, Zeile 4 bis Seite 24, Zeile 2; Ausfiih- 
rungsbeispiele, insbesondere Beispiele 1 bis 3), ware es unangemessen, dem 
Anmelder eine weitere Beschrankung bezQglich der Zusammensetzung des Sys- 
tems aufzuerlegen. Es wird hoflichst gebeten, zu berucksichtigen, dass es sich 
bei dem beschriebenen Dreiphasensystem nicht nur urn eine Weiterentwicklung 
eines bekannten Standes der Technik handelt, sondern urn eine vollig neues Sys- 
tem, so dass die Erteilung von vergleichsweise breiten Anspruchen gerechtfertigt 
ist. 

V. 1.2: 

Der neue Anspruch 2 und der korrespondierende Anspruch 20 wurden geandert, 
so dass sie nicht mehr im Widerspruch zu Anspruch 1 stehen. Die Anderung ist in 
der Beschreibung gestutzt auf Seite 9, Zeilen 17 bis 19. 

V. 1.3: 

Der Begriff "Ausgrenzung" wurde gestrichen. 
V. 1.4: 

Der neue Anspruch 16, der dem Anspruch 21 wie eingereicht entspricht, wurde in 
einen abhangigen Anspruch umgewandelt. 

V. 1.5: 

In Anspruch 13 wurde prazisiert, welche seitlichen Wande in der vorletzten Zeile 
gemeint sind. Die Erganzung steht im Einklang mit den Figuren 10 und 12 (Kenn- 
ziffern 3 und 13). 
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V. 1.6: 



Im neuen Anspruch 21 wurde das Merkmal "zur Kristallisation von Makromoleku- 
len" entfernt. Die Bedeutung von "automatislerter Kristallisation" und "automati- 
siertem screening" sind zum Einen dem Fachmann bekannt, zum Anderen in der 
Beschreibung erlautert auf Seite 15, 2. Absatz. Der neue Anspruch 21 1st daher 
ausrelchend klar. 



Die ursprunglich eingereichten Anspruche 17 und 27 wurden gestrichen. 

Samtliche Elnwande aus dem schriftlichen Bescheid vom 6. August 2004 wurden 
berucksichtigt. Es wird hoflichst gebeten, die Patentierbarkeit des Gegenstandes 
der Anmeldung wie durch die geanderten AnsprOche 1 bis 21 definiert, und ins- 
besondere die Einheitlichkeit, Neuheit und erfinderische Tatigkeit anzuerkennen. 

Der Patentanwalt 



V, 1-7: 



Der ursprunglich eingereichte Anspruch 27 wurde gestrichen. 



V- 2.: 




(Dr. Steglich) 



Anlagen: /2 



Patentanspruche 



Verfahren zur Krlstallisation von Makromolekiilen in einem 
Dreiphasensystem unter Verwendung eines GefaBes, enthaltend eine 
untere wassrige Phase, eine mittlere Phase und eine obere hydrophobe 
Phase mit geringerer Dichte als die untere wassrige Phase, wobei 
. eine wSssrige Losung der MakromolekQIe in die mittlere Phase 

gegeben wird und eine vlerte Phase bildet und inkubiert wird, 
. die wassrige Losung der MakromolekQIe eine vierte Phase bildet, die 

sich nicht unmittelbar mit der unteren Phase vermischt, 
. sich die vierte Phase solange nicht vollstandig mit der unteren Phase 

vermischt, bis die Kristallisation in der vierten Phase oder an einer 

Phasengrenze zur vierten Phase einsetzt, 
. durch die obere Phase uber die Dauer des Kristallisationsvorgangs im 

wesentlichen keine Diffusion von Wasser aus dem GefaB stattfindet, 
. und die mittlere Phase so ausgewahlt ist, dass eine Diffusion von 

Wasser von der vierten Phase in die untere Phase stattfindet. 
Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die wassrige 
untere Phase durch eine hygroskopische Festphase ersetzt ist. 
Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die untere 
Phase eine hygroskopische FIQsslgphase ist. 

Verfahren nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch 
gekennzeichnet, dass die vierte Phase nach Einbringen in das GefaB zur 
Phasengrenze zwischen der unteren und mittleren Phase oder zur 
Phasengrenze zwischen der mittleren und oberen Phase wandert. 
Verfahren nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch 
gekennzeichnet, dass das GefaB so ausgestaltet ist, das die vierte Phase 
nicht in Kontakt mit der unteren Phase kommt. 



Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dass die vierte 
Phase in einer Ausbuchtung lokalisiert ist. 

Verfahren nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 6, dadurch 
gekennzeichnet, dass die obere Phase Paraffinol enthalt. 
Verfahren nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 7, dadurch 
gekennzeichnet, dass die mittlere Phase Hydroxy-terminiertes 
Polydimethylsiloxan und/oder Phenylmethyl-Siliconol enthalt. 
Verfahren nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 8, dadurch 
gekennzeichnet, dass die untere wassrige Phase Salze, Puffersubstanzen, 
Polymere und/oder organische Losungsmittel enthalt. 
Verfahren nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 9, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Losung des Makromolekuls Salze, 
Puffersubstanzen, Polymere und/oder organische Losungsmittel enthalt. 
Verfahren nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 10, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Makromolekule Proteine, DNA, RNA, Komplexe 
von Makromolekulen, Proteinkomplexe, Protein/Ligandenkomplexe, 
DNA/Ligandenkomplexe, Protein/RNA-Komplexe, Protein/DNA-Komplexe, 
Viren oder Virenfragmente sind. 

Verfahren nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 13, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Kristallisation durch optische Messverfahren, 
insbesondere mikroskopische Aufnahmen, Streulichtverfahren oder 
spektroskopische Methoden analysiert und/oder kontinuierlich verfolgt 
wird. 

Vorrichtung zur Kristallisation von Makromolekulen, bei der eine Vielzahl 
von ProbengefaBen (6, 16) zu einem Probentrager angeordnet sind, 
wobei der Probentrager einen durchgangigen Rand (2) aufweist, der 
hoher angeordnet ist als die Offnungen der ProbengefaBe und bei der in 
jedem ProbengefaB (6, 16) mindestens ein Teilberelch (5, 15) vorhanden 
ist, der von dem ubrigen ProbengefaB durch seitliche Wande (3, 13) 
abgetrennt ist, wobei die seitlichen Wande in den ProbengefaBen (3, 13) 
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nach oben hin niedriger sind als die seitlichen Wande des ProbengefaBes 
(4, 14). 

14. Vorrichtung nach Anspruch 13, wobei der Boden (1) der Teilbereich (5) 
auf derselben Hone liegt wie der Boden der ProbengefaBe (6). 

15. Vorrichtung nach Anspruch 13 und/oder 14, wobei der Boden des 
Probentragers optisch homogen ist. 

16. Vorrichtung zur Kristallisation von Makromolekulen nach einem der 
Anspruche 13 bis 15, dadurch gekennzeichnet, dass der Boden des 
Probentragers optisch homogen ist und dass der Boden (1) der Teilbereiche 

(5) auf derselben Hohe liegt wie der Boden der ProbengefaBe (6). 

17. Vorrichtung zur Kristallisation von Makromolekulen, bei der eine Vielzahl 
von ProbengefaBen (6) zu einem Probentrager angeordnet sind, bei der in 
jedem ProbengefaS (6) mindestens zwei Teilbereiche (5) vorhanden sind, 
die vom ubrlgen ProbengefaS durch seitliche Wande (3) abgetrennt sind, 
wobei die seitlichen Wande (3) nach oben hin niedriger sind als die 
seitlichen Wande des ProbengefaBes (4), wobei die seitliche Wand oder 
Wande mindestens eines Teilbereiches eine verschiedene Hohe aufweist. 

18. Vorrichtung nach Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet, dass der Boden 
des Probentragers optisch homogen ist und das der Boden (1) der 
Teilbereiche (5) auf derselben Hohe liegt wie der Boden der ProbengefaBe 

(6) . 

19. Dreiphasensystem zur Kristallisation von Makromolekulen in einem 
Verfahren nach Anspruch 1, bei dem in einem GefaB drei flussige Phasen 
Cibereinander vorliegen, wobei diese eine untere wassrige Phase, eine 
mittlere Phase und eine obere hydrophobe Phase mit geringerer Dichte 
als die untere wassrige Phase sind. 

20. Dreiphasensystem nach Anspruch 19, wobei die untere Phase durch eine 
hygroskopische Phase fester und/oder flussiger Natur ersetzt ist. 

21. Verwendung eines Verfahrens nach Anspruch 1 bis 12, der Vorrichtung 
nach einem der Anspruche 13 bis 18 und/oder eines Dreiphasensystems 
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nach Anspruch 19 bis 20 zur automatisierten Kristallisation oder zum 
automatisierten Screening. 
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Patentanspriiche 



Verfahren zur Kristallisation von Makromolekulen in einem 
Dreiphasensystem unter Verwendung eines GefaBes, enthaltend eine 
untere wassrige Phase, eine mittlere Phase und eine obere hydrophobe 
Phase mit geringerer Dichte als die untere wassrige Phase, wobei eine 
wassrige Losung der Makromolekule in die mittlere Phase gegeben wird 
und eine vierte Phase bildet und inkubiert wird^ ^o^^>^->,^- W 
Vcr fahron nash Anrpmrh 1 ri n dnr r h q pkonnzoichnot , d f^ die wassrige 
Losung der MakromolekQIe eine vierte Phase bildet, die sich nicht 
unmittelbar mit der unteren Phase vermischt,^> 
2 f. Verfahren nach Anspruch 1 (und/oderi, dadurchi^ekennzeichnet, dass 
cfl$§nTESr# PhaserSne hygroskopische FestphaseWT 
L5 "^ Verfahren nach Anspruch 1 |4md/eder-£f, dadurch gekennzeichnet, dass 
die untere Phase eine hygroskopische Flussigphase 1st. 
^f. Verfahren nach mindestens einem der Anspruche £-bte-^, dadurch 
gekennzeichnet, dass die vierte Phase nach Einbringen in das GefaB zur 
Phasengrenze zwischen der unteren und mittleren Phase oder zur 
2 o Phasengrenze zwischen der mittleren und oberen Phase wandert. 

Sy. Verfahren nach mindestens einem der Anspruche^r^^der^; dadurch 
gekennzeichnet, dass das GefaB so ausgestaltet ist, das die vierte Phase 
nicht in Kontakt mit der unteren Phase kommt. 
£>% Verfahren nach Anspruch % dadurch gekennzeichnet, dass die vierte 
25 Phase in einer Ausbuchtung fcmd / o dcr Auc g r n n -n in g } lokalisiert ist. 

Vm f uli n n nach mindestens cin u n d er Ansp i u Ui u 2 bis 7 , dodurch- 
^•■gekcnnAeichnct, dotf^sich die vierte Phase solange nicht vollstandig mit 
der unteren Phase vermlscht, bis die Kristallisation in d*r vierten Phase 
oder an einer Phasengrenze zur vierten Phase einsetzt, 
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Vmrdlne i i iidd i mindestens eincm dcr Anspruchc 1 big 8, dadurc h 

ga kemaetehftet, dass * durch die obere Phase iiber die Dauer des 
Kristallisationsvorgangs im wesentlichen keine Diffusion von Wasser aus 
dem GefaB stattfindet, 
s ^0. Verfahren nach mindestens einem der Anspruche 1 bis f, dadurch 
gekennzeichnet, dass die obere Phase Paraffinol enthalt. 

11. Verfah r en nach mindestens einem dor Anspruchc 2 bio 10, dadurch - 

UA X— gokonnzoichnot, dass- die mittlere Phase so ausgewahlt ist, dass eine 
Diffusion von Wasser von der vierten Phase in die untere Phase 



io stattfindet. ^> 



g ■/ 7> 

°l£ Verfahren nach mindestens einem der Anspruche 1 bis yL, dadurch 

gekennzeichnet, dass die mittlere Phase Hydroxy-terminiertes 

Polydimethylsiloxan und/oder Phenylmethyl-Siliconol enthalt. 

8 • 

*> VS. Verfahren nach mindestens einem der Anspruche 1 bis p., dadurch 
is gekennzeichnet, dass die untere wassrige Phase Salze, Puffersubstanzen, 

Polymere und/oder organische Losungsmittel enthalt. 
4 °p#. Verfahren nach mindestens einem der Anspruche 1 bis yi, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Losung des Makromolekuls Salze, 
Puffersubstanzen, Polymere und/oder organische Losungsmittel enthalt. 

20 )k Verfahren nach mindestens einem der Anspruche 1 bis yf, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Makromolekule.Proteine, DNA, RNA, Komplexe 
von Makromolekulen, Proteinkomplexe, Protein/Ligandenkomplexe, 
DNA/Ligandenkomplexe, Protein/RNA-Komplexe, Protein/DNA-Komplexe, 
Viren oder Virenfragmente sind. ^ 

25 Verfahren nach mindestens einem der Anspruche 1 bis dadurch 

gekennzeichnet, dass die Kristallisation durch optische Messverfahren, 
insbesondere mikroskopische Aufnahmen, Streulichtverfahren oder 
spektroskopische Methoden analysiert und/oder kontinuierlich verfolgt 
wird. 
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jjsldllevon Makromolekulen, die durch cin Vcrfahron nach cincm dor 
Ansprucho 1 bis 1 6-efhalten- 



41 



yS. 



I uuci lyciau ivy » • •»» .~ • ■ v • 

von dem ubrigen ProbengefaB du^ch ^^^^f £ de (3, 13) 
int ist, wobei die seitlichen J7a4TCfe^fC? - ^^f^c n oben hin 



10 

"V 

is ^r. 
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25 ^2f. 



Vorrichtung zur Kristallisation von Makromolekulen, bei der eine Vielzahl 
von ProbengefaBen (6, 16) zu einem Probentrager angeordnet sind, 
wobei der Probentrager einen durchgangigen Rand (2) aufweist, der 
hoher angeordnet ist als die Offnungen der ProbengefaBe und bei der in 
jedem ProbengefaB (6, 16) mindestens ein Teilbereich (5, 15) vorhanden 
ist, der 
abgetrennt 

niedriger sind als die seitlichen Wande des ProbengefaBes (4, 14). 

Vorrichtung nach Anspruch yl, wobei der Boden (1) der Teilbereich (5) 
auf derselben Hohe liegt wie der Boden der ProbengefaBe (6). 
Vorrichtung nach Anspruch )& und/oder )k, wobei der Boden des 
Probentragers optisch homogen ist. ^ ^ fctefrtk.* ^ 

Vorrichtung zur Kristallisation von Makromolekulen, b ei der cine Violzahl 
->vQn ProbengefaBen ( G ) zu oincm P r obcntrogcr on geo i dnct sind^Jjgj^ djsMn ■ 
jedern^PcobengefaB (6) mindestens ein le\\b&r^d[iJ^r^^^ n ist ' der 
vom ubrige^r^ngefaBduj^^ (3) abgetrennt ist, wobei 

die scitlichcjiJ^a^rd^^^n^h ob en hin ni e d Rge^-si nd a ls die seitlichen 
■PmbeR§efaBes^4)v dadurch gekennzeichnet, dass der Boden 
des Probentragers optisch homogen ist und das der Boden (1) der 
Teilbereiche (5) auf derselben Hohe liegt wie der Boden der ProbengefaBe 
(6) fr wo bei der Frobcntragc F-etnen durchga nyi g ui Rand (2) aufweist, dor 
h o he r a ngeordne t ist als die Offnu n gen der Probengef a B e.- 
Vorrichtung zur Kristallisation von Makromolekulen, bei der eine Vielzahl 
von ProbengefaBen (6) zu einem Probentrager angeordnet sind, bei der in 
jedem ProbengefaB (6) mindestens zwei Teilbereiche (5) vorhanden sind, 
die vom ubrigen ProbengefaB durch seitliche Wande (3) abgetrennt sind, 
wobei die seitlichen Wande (3) nach oben hin niedriger sind als die 



• 
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seitlichen Wande des ProbengefaBes (4), wobei die seitliche Wand oder 
Wande mindestens eines Teilbereiches eine verschiedene Hone aufweist. 

Vorrichtung nach Anspruch dadurch gekennzeichnet, dass der Boden 
des Probentragers optisch homogen ist und das der Boden (1) der 
Teilbereiche (5) auf derselben Hone liegt wie der Boden der ProbengefaBe 



4. Dreiphasensystem zur Kristallisation von MakromolekulenT bei dem in 
einem GefaB drei flussige Phasen ubereinander vorliegen, wobei diese 
eine untere wassrige Phase, eine mittlere Phase und eine obere 
hydrophobe Phase mit geringerer Dichte als die untere wassrige Phase 



hygroskopische Phase fester und/oder fliissiger NafuTfl^T-' 
Verwendung eines Verfahrens nach ^Anspruch 1 bis %8, der Vorrichtung 
nach einem der Anspruchejtf? bis ,23 und/oder eines Dreiphasensystems 
nach AnsprudP|S* bis Z< ^j r zur Krlstollisation von Makromolokulon.f zur 
automatisierten Kristallisation oder zum automatisierten Screening. 
27 T -_£miktujgnvon M a lcromo lo kulon, di e b e i der Analyse von Kristallen* 
gemaB AnspruchT7^mitte l rwerdefh - 




(6). 
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CLAIMS: 
(as amended September 28, 2004) 

1. A method for the crystallization of macromolecules in a three-phase system 
using a vessel containing a lower aqueous phase, a middle phase and an 
upper hydrophobic phase having a lower density than that of the lower 
aqueous phase, wherein: 

• an aqueous solution of the matromolecules is added to the middle 
phase to form a fourth phase, followed by incubation; 

• said aqueous solution of macromolecules forms a fourth phase which 
does not immediately mix with the lower phase; 

• said fourth phase does not mix completely with the lower phase until 
the crystallization begins in the fourth phase or at a phase boundary 
with the fourth phase; 

• there is essentially no diffusion of water from the vessel through the 
upper phase over the duration of the crystallization process; 

• said middle phase is selected to have a diffusion of water from the 
fourth phase into the lower phase. 

2. The method according to claim 1, characterized in that said aqueous lower 
phase has been replaced by a hygroscopic solid phase. 

3. The method according to claim 1, characterized in that said lower phase is a 
hygroscopic liquid phase. 

4. The method according to at least one of claims 1 to 3, characterized in that 
said fourth phase migrates to the phase boundary between the lower and 
middle phases or to the phase boundary between the middle and upper 
phases after having been introduced into the vessel. 



5. The method according to at least one of claims 1 to 4, characterized in that 
the vessel is designed in such a way that the fourth phase does not come 
into contact with the lower phase. 

6. The method according to claim 5, characterized in that said fourth phase is 
located in an indentation. 

7. The method according to at least one of claims 1 to 6, characterized in that 
said upper phase contains paraffin oil. 

8. The method according to at least one of claims 1 to 7, characterized in that 
said middle phase contains hydroxy-terminated polydimethylsiloxane and/or 
phenylmethylsilicone oil. 

9. The method according to at least one of claims 1 to 8, characterized in that 
said lower aqueous phase contains salts, buffer substances, polymers 
and/or organic solvents. 

10. The method according to at least one of claims 1 to 9, characterized in that 
said solution of the macromolecule contains salts, buffer substances, 
polymers and/or organic solvents. 

11. The method according to at least one of claims 1 to 10, characterized in that 
said macromolecules are proteins, DNA, RNA, complexes of 
macromolecules, protein complexes, protein/ligand complexes, DNA/ligand 
complexes, protein/RNA complexes, protein/DNA complexes, viruses or viral 
fragments. 

12. The method according to at least one of claims 1 to 13, characterized in that 
the crystallization is analyzed and/or continuously monitored by optical 
measuring methods, especially microphotographs, light scattering methods 
or spectroscopic methods. 
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13. A device for the crystallization of macromolecules in which a multitude of 
sample vessels (6, 16) are arranged to form a sample support, wherein said 
sample support has a contiguous edge (2) which is higher than the openings 
of the sample vessels, in which at least one subsection (5, 15) separated 
from the remaining sample vessel by lateral walls (3, 13) exists in each 
sample vessel (6, 16), wherein the top portions of the lateral walls (3, 13) in 
the sample vessels are lower than the lateral walls of the sample vessel (4, 
14). 

14. The device according to claim 13, wherein the bottom (1) of the subsections 
(5) is at the same level as the bottom of the sample vessels (6). 

15. The device according to claim 13 and/or 14, wherein the bottom of the 
sample support is optically homogeneous. 

16. The device for the crystallization of macromolecules according to any of 
claims 13 to 15, characterized in that the bottom of the sample support is 
optically homogeneous and that the bottom (1) of the subsections (5) is at 
the same level as the bottom of the sample vessels (6). 

17. A device for the crystallization of macromolecules in which a multitude of 
sample vessels (6) are arranged to form a sample support, in which at least 
two subsections (5) separated from the remaining sample vessel by lateral 
walls (3) exist in each sample vessel (6), wherein the top portions of the 
lateral walls (3) are lower than the lateral walls of the sample vessel (4), 
wherein the lateral wall or walls of at least one subsection has a different 
height. 

18. The device according to claim 17, characterized in that the bottom of the 
sample support is optically homogeneous and that the bottom (1) of the 
subsections (5) is at the same level as the bottom of the sample vessels (6). 



19. 



A three-phase system for the crystallization of macromolecules in a method 
according to claim 1, in which three liquid phases are on top of one another 




in one vessel, wherein these phases are a lower aqueous phase, a middle 
phase and an upper hydrophobic phase having a lower density than that of 
the lower aqueous phase. 

20. The three-phase system according to claim 19, wherein said lower phase 
has been replaced by a hygroscopic phase of solid and/or liquid nature. 



21. 



Use of a method according to claims 1 to 12, the device according to any of 
claims 13 to 18 and/or a three-phase system according to claims 19 to 20 
for automated crystallization or for automated screening. 



